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@> Vert ahren zur Hersteliung von felnverteilten, pulverf Brmigen Carotlnold- bzw. Retlnoldpraparaten. 

@ Hersteliung von felnverteilten, pulverformigen Caroti- 
noid- bzw. Retlnoldpraparaten, in denen das Carotlnold und 
Retinoid im wesentlichen eine TellchengroBen von weniger 
als 0,5 Mikron besitzt indem man ein Carotlnold In einem 
fluent] gen, mit Wasser mlscrtbaren, organischen LSsungs- 
mittel bei Temperaturen zwischen 50 und 170 °C, gegebe- 
nenfalls unter erhdhtem Druck, Innerhalb elner Zeit von 
weniger als 10 Sekunden lost, aus der erhaltenen moleku- 
lar-dispersen Ldsung sofort durch schnelies Mischen mit 
elner waBrigen Ldsung elnes quellbaren Koilolds bel Tem- 
peraturen zwischen 0 und 50 °C das Carotinoid in kolloid- 
disperser Form ausfallt und die erhaltene Dispersion in an 
slch bekannter Weise von dem Ldsungsmittel und dem Di- 
sperglermedium befreit. 
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Verfahren zur Herstellung von f einverteilten, pulverfBrmigen 
Carotinoid- bzw. RetinoidprSparaten 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur tJberftlhrung von 



5 Carotinoiden und Retinoiden In feinvefrteilte, pulverf 8rmi- 
ge Form, die insbesondere zum PSLrben von Lebens- und 
Puttermittel benBtigt wird. 

Die Carotinoide bilden eine Gruppe von Parbpigmenten mit 
K) gelber bis roter Parbtonnuance, die in der Natur weitver- 

breitet vorkommen und vielen Nahrungsmitteln eine charakte- 
ristische FSLrbung verleihen. Als wichtigste Vertreter die- 
ser Stoffklasse seien B-Carotin, B-Apo-8'-carotinal , 
Canthaxanthin und Citranaxanthin genannt. Sowohl fttr die 
15 Lebensmittel- und Puttermittelindustrie als auch fttr die 

pharmazeutische Technologie stellen diese synthetisch her- 
stellbaren Substanzen z.B. als Ersatz fttr kttnstliche Farb- 
stoffe wichtige Farbkflrper dar Oder sind z.B. wegen ihrer 
Pro-Vitamin A Aktivit&t von Interesse. 



Alle Carotinoide sind in Wasser unlSslich, w&hrend in Pet- 
ten und Olen eine ebenfalls nur geringe LSslichkeit gefun- 
den wird. Diese begrenzte LGslichkeit sowie die hohe Oxi- 
dationsempf indlichkeit behindern eine direkte Anwendung 

25 der relativ grobk6rnigen bei der Synthese erhaltenen Pro- 
dukte in der Einf&rbung von Lebens- Oder Futtermitteln, da 
nur eine geringe Parbausbeute erzielt werden kann und die 
Substanzen in grobkristalliner Form nur schlecht resorbiert 
werden. Diese fttr die praktische Verwendung der Carotinoide 

30 nachteiligen Effekte wirken sich insbesondere im w&Brigen 
Medium aus, da sie darin g&nzlich unlSslich sind. 

Zur Verbesserung der Parbausbeuten und zur Erh5hung der Re- 
sorbierbarkeit sind verschiedene Verfahren beschrieben wor- 
35 den, die alle das Ziel haben, die Kristallitgr5Be der Wirk- 
Jip/P J 
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*3tofte zu verkleinern und auf einen TeilchengrflBenbereich ^ 
von kleiner 10 /Um zu bringen. So kann z.B. nach Chlmia 21, 
329 (1967) fi-Carotin zusammen mit Speisedl unter Stick- 
stoffatmosphare in einer Kolloidmtthle bis auf eine Parti- 
5 kelgrdBe von 2 bis 5 ^urn vermahlen werden. GemfiB Food. 
Technol. 12, 527 (1958) bewirkt dabei das umhtillende 01 
gleichzeitig einen Oxidationsschutz fttr den Wirkstoff . Eine 
so erhaltene Suspension, die bis zu 20 oder 30 %. Wirkstoff 
enthait, kann mit Erfolg zur Einf&rbung von Fetten und Olen 
KJ benutzt werden, da trotz der geringen LSslichkeit diese 
ausreicht, um die Kristalle bei der tiblicherweise ange- 
wandten geringen Konzentration in LSsung zu bringen. 

Weit schwieriger gestaltet sich dagegen die Konf ektionie- 
IS rung der Wirkstoffe ftir die Anwendung im waBrigen Medium. 
Im wafirigen Medium ist keine LBslichkeit der Carotinoide 
nachweisbar und die gewilnschte Farbe- und Resorptionseigen- 
schaften kSnnen nur (iber den mSglichst f einverteilten kri- 
stallinen Zustand erzielt werden. WOnschenswert ist dabei 
20 eine PartikelgrSBe von kleiner 1 /um, die durch Vermahlung 

entweder ttberhaupt nicht Oder nur unter Schadigung des Wirk- 
stoff s erreichbar ist. Versuche, die Carotinoide unter Ver- 
wendung eines wasserl5slichen organischen L8sungsvermitt- 
lers, wie Alkohol oder Aceton zunachst zu 16sen und dann 
25 durch Verdtinnen mit Wasser f einkristallin auszufailen, 

scheiterten bisher an der zu geringen LSslichkeit der Caro- 
tinoide in diesen LSsungsmitteln. So betragt z.B. die L6s- 
lichkeit von B-Carotin bei Raumtemperatur in Aceton weniger 
als 0,1 Gew.? und in Xthanol weniger als 0,01 Gew.JS. 

30 

Andere Verfahren zur Herstellung eines Praparates mit Fein- 
verteilung der Wirkstoffe beruhen auf deren Aufbringen auf 
Tragermaterialien wie Starke, Pektin oder Trockenmilch- 
pulver, wobei z.B. eine L3sung des Wirks toffs in 01 gemafi 
33 DE-PS 642 307 Oder Chloroform gemaB DE-PS 86l 637 und 
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''CH-PS 304 023 auf die Tr&germaterialien aufgesprtiht wird. 1 
Die erhaltenen PrSparate sind jedoch nicht universell in 
waSrigen Medien dispergierbar und genttgen nicht den Ublichen 
Anforderungen an die Lagers tabilit&t, da die an der Ober- 
5 fl&che abgelagerten Wirkstoffe rasch oxidativ zerstSrt 

werden. SchlieBlich sind noch Verfahren zu nennen, bei denen 
Wirkstoffe in Form ihrer OllSsungen in Kolloide, wie Gela- 
tine, emulsionsartig eingebettet werden, wie dies in 
Chimia 21, 329 (1967) und in FR-PS 1 056 114, sowie in 
10 US-PS 2 650 895 beschrieben ist. Die Wirkstof fkqnzentratio- 
nen in den so hergestellten Pr&paraten sind wegen der ge- 
ringen BllSslichkeit der Wirkstoffe Jedoch gering. 

Einen gewissen Fortschritt demgegentiber stellen vorbekann- 
]5 te Verfahren dar, bei denen man den Wirkstof f in einem mit 
Wasser nicht mischbaren Lasungsmittel, vorzugsweise einem 
Chlorkohlenwasserstoff wie Chloroform oder Methylenchlorid 
16st, die LBsung durch Homogenisieren in einer Gelatine- 
-Zucker-Ltfsung emulgiert und aus der Snulsion schliefilich 
20 <*as LSsungsmittel abzieht, wobei der Wirkstof f in feinkri- 
stalliner Form freigesetzt wird. Dieses Verfahren ist in 
Chimia 21, 329 (1967) sowie in DE-AS 12 11 911 und 
DE-OS 25 34 091 beschrieben, Aus der erhaltenen Suspension 
wird dann durch Entw&ssern ein f einverteiltes Pulver ge- 
25 wonnen. 

Dieses Verfahren hat aber den Nachteil, dafi chlorierte Koh- 
lenwasserstoff e verwendet werden mttssen, um eine ausrei- 
chend hohe Wirkstof fkonzentration in der Emulsions phase zu 
30 erzielen. Die vollst&ndige Entfernung der chlorierten Koh- 
lenwasserstof f e , die aus toxikologischen Grtinden erforder- 
lich ist, kann aber technisch nur schwer erzielt werden. 

Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren vorzuschlagen, 
35 das die genannten Nachteile nicht aufweist, und das ge- 
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"stattet, sehr f einverteilte f reif liefiende Pulver der Caro- 
tinolde herzustellen. 

Diese Aufgabe wurde erf indungsgem&£ gelSst mlt einem Ver- 
fahren zur Herstellung von f einverteilten, pulverfSrmigen 
Carotinoidpr&paraten, Insbesondere zum Ffirben von Lebens- 
und Futtermitteln, wobei man ein Carotinold in einem fldch- 
tigen, mit Wasser mischbaren organischen LOsungsmlttel bei 
Temperaturen zwischen 50°C und 200°C, vorzugsweise 100 und 
180 C gegebenenfalls unter erhShtem Druck, innerhalb einer 
Zeit von weniger als 10 Sekunden last, aus der erhaltenen 
molekulardiapersen LSsung sofort durch schnelles Mlschen 
mit einer wSfirigen LSsung eines quellbaren Kolloids bei 
Temperaturen zwischen 0°C und 50°C das Carotinold in 
kolloiddisperser Form ausfSLllt und die erhaltene Disper- 
sion in an sich" bekannter Weise von dem Ldsungsmittel und 
dem Dispergiermedium befreit. 



20 



30 



3S 



Obgleich die Herstellung der CarotinoidprSLparate der 
bevorzugte Gegenstand der Erfindung ist, wurde ferner 
gefunden, daft gleichermaBen Retinoide in feinverteilte 
Form aberftthrt we r den kSnnen. 



Unter Retinoiden wird dabei vor allem all-trans-Retin- 
25 s&ure, 13-cis-Retinsaure und die Ester und Amide dieser 
SSuren verstanden. Im einzelnen sind die Formeln dieser 
Retinoide durch D.L, Newton, W.R. Henderson und M.B. Sporn 
in Cancer Research 40, 3413-3425 beschrieben, so dafi auf 
diese Li t era turs telle Bezug genommen wird. 



Die erfindungsgemafie Arbeitsweise macht sich den Umstand 
zunutze, daB die in der Kfilte sehr geringe LSslichkeit der 
Carotinoide in den wassermischbaren LOsungsmitteln mit 
steigender Temperatur deutlich zunimmt. Jedoch bestand ge- 
gen das Erhitzen von Carotinoiden ein starkes Vorurteil, 
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"da es in der Regel zu einer teilweisen Zersetzung und zu 
einer den Parbton beeinf lussenden Isomerisierung der Ver- 
bindungen ftihrt. 

5 Die Carotinoide, die bei der Durchftthrung der Erfindung 
eingesetzt werden kBnnen, sind die bekannten, zugangli- 
chen, natttrlichen oder synthetischen Vertreter dieser Klas- 
se von Verbindungen, die als farbgebende Mittel brauchbar 
sind, z.B. Carotin, Lycopin, Bixin, Zeaxanthin, Crypto- 

10 xanthin, Citranaxanthin, Lutein, Canthaxanthin, Astaxan- 
thin, B-Apo-4 r -Carotinal , B-Apo-8 1 -carotinal , B-Apo-12'- 
-carotinal, B-Apo-8 f -carotins&ure sowie Ester von hydroxy- 
und carboxyhaltigen Vertretern dieser Gruppe, z.B. die 
niederen Alkylester und vorzugsweise die Methyl- und 

15 Xthylester. Besonders bevorzugt werden die bisher tech- 
nisch gut zug&nglichen Vertreter wie B-Carotin, Cantha- 
xanthin, B-Apo-8' -carotinal und B-Apo-8 '-Carotins&ure- 
ester. 

20 Zur Durchftthrung des erf indungsgemSBen Verfahrens sind vor 
allem wassennischbare thermisch stabile, flttchtige, nur 
Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff enthaltende, 
LSsungsmittel wie Alkohole, Ether, Ester, Ketone und 
Acetale geeignet. Vorzugsweise werden Ethanol, n-Propanol, 

25 Isopropanol, 1,2-Butandiol-l-methylether, 1 ,2-Propandiol-l- 
-n-propylether oder Aceton verwendet. 

Allgemein verwendet man zweckm&Big solche LCsungsmittel, 
die mindestens zu 10 % wassermischbar sind, einen Siede- 
30 punkt unter 200°C aufweisen und/oder weniger als 10 Kohlen- 
stoff a tome haben. 

Als quellbare Kolloide werden beispielsweise Gelatine, 
Starke, Dextrin, Pektin, Gummiarabicuni, Kasein, Kaseinat 
35 oder Mischungen davon verwendet, Es kSnnen aber auch 
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Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Methylcellulose, 
Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und 
Alginate eingesetzt werden. Beztiglich n&herer Elnzelheiten 
wlrd auf R.A. Morton, Pat Soluble Vitamins, Intern, 
5 Encyclopedia of Pood and Nutrition, Bd. 9, Pergamon 

Press 1970, S. 128-131 verwiesen. Zur ErhShung der mechanic 
8 chen Stabilit&t des Endproduktes 1st es zweckmfiSig dem 
Kollold einen Weichmacher zuzusetzen, wie Zucker Oder 
Zuckeralkohole, z.B. Saccharose, Glukose, Lactose, Invert- 
10 zucker, Sorbit, Mannit oder Gylcerin. 

Das Verhaitnis Kolloid und Weichmacher zu Carotinoidldsung 
wird im allgemeinen so gewfihlt, daB ein Endprodukt erhal- 
ten wird, das zwischen 0,5 und 20 Gew.*, vorzugsweise 10 % 

15 Carotinoid oder Retinoid 10 bis 50 Gew.< eines quellbaren 
Kolloids 20 bis 70 % eines Weichmachers, alle Prozentan- 
gaben bezogen auf die Trockenmasse des Pulvers, sowie 
gegebenenfalls untergeordnete Mengen eines Stabllisators 
enth&lt, wobei das Pulver eine mittlere TeilchengrBfie des 

20 Carotinoids oder Retinoids von weniger als 0,3/um und eine 
Halbwertsbreite der KorngrdBenverteilung von weniger als 
50 % und praktisch keinen Anteilen mit einer KorngrSBe 
ttber 1/um aufweist. 

25 Zur ErhShung der Stabilit&t des Wirkstoffs gegen oxidativen 
Abbau 1st es vorteilhaft, Stabilisatoren wie cC-Tocopherol, 
t-Butyl-hydroxy-toluol, t-Butylhydroxyanisol oder Ethoxy- 
quine zuzusetzen. Sie kSnnen entweder der wSBrigen oder der 
LSsungsmittel-Phase zugesetzt werden, vorzugsweise werden 

30 sie jedoch gemeinsam mit den Parbstoffen und den tensidarti- 
gen Stabilisatoren in der LSsungsmittel-Phase geiast. Unter 
Umst&nden kann es auch vorteilhaft sein, zus&tzlich in der 
LSsungsmittelphase ein 01 oder einen Pettstoff zu ISsen, 
der dann gemeinsam mit den Wirkstoffen und den genannten 

35 
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'"Zusatzstoff en belm Mischen mit der w&Brigen Phase extrem 
feinteilig ausgefailt wird. 

Die nach Ausf&llung der Carotinoide erhaltene Dispersion 
5 kann noch zur Erhdhung der Wirkstof fkonzentration aufkon- 
zentriert werden, indem man das kolloiddisperse System ent- 
weder durch Zusatz von Salz Oder durch Einstellung eines 
geeigneten pH-Wertes ausflockt und damit in eine Form ttber- 
ftthrt, aus der durch Flltrieren Oder Zentrifugieren auf 

K) einfache Weise ein Teil des Dispergie mediums abgetrennt 
werden kann, wobei die f einverteilten Carotinoide in der 
fllissigen Phase verbleiben, Besonders vorteilhaft ISLSt sich 
die durch den pH-Wert steuerbare Bildung eines abfiltrier- 
baren bzw. sedimentierbaren Koazervats bei Verwendung 

IS einer Mischung von Gelatine und Gummiarabicum als quell- 
bares Kolloid zur ErhBhung der Feststoffkonzentration in 
der Dispersion nutzen. 

Je nach Art und Menge des verwendeten Kolloids erh&lt man 
20 eine tiefgefarbte viskose Fltlssigkeit , die im Falle eines 
gelierf&higen Kolloids gelartig erstarrt. Die Entfernung 
des LQsungsmittels kann je nach Siedepunkt in an sich be- 
kannter Weise z.B, durch Destination, gegebenenf alls 
unter vermindertem Druck, Oder durch Extraktion mit einem 
25 mit Wasser nicht mischbaren LSsungsmittel erfolgen. In 

diesem Falle hat es sich als zweckm&fcig und mSglich erwie- 
sen, das bei Verwendung- von Isopropanol erhaltene Azeotrop 
ohne Wasserentf erung unmittelbar als Lfisungsmittel einzu- 
setzen, Vorzugsweise erfolgt sie Jedoch gemeinsam mit der 
30 Entfernung des Wassers durch Sprtihtrocknung oder Sprtih- 
granulation. 

Man erh&lt ein Trockenpulver , das bei Verwendung eines was- 
serlSslichen Kolloids erneut in Wasser unter Erzielung 
33 einer gleichm&fiigen Feinverteilung des Wirkstoffs im Korn- 
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"grdfienbereich <1 /U m gelSst werden kaun. Im photochemi- 
schen Stabilitatstest erweist sich das so erhaltene Wirk- 
stoff-Hydrosol trotz der Feinverteilung als aufierordentlich 
stabil. 

5 

Im einzelnen fQhrt man das erfindungsgemaae Verfahren bei- 
spielsweise mit einep Apparatur, wie sie In Fig. l schema- 
tisch dargestellt 1st, wie folgt durch: 

10 Die Apparatur gliedert sich in die Teile I, II und III. 
Teil II ist der Hochtemperaturabschnitt , w&hrend in den 
Teilen I und III die Temperaturen weniger als 50°C betra- 
gen» 



s Im Gefaa (1) wird eine Suspension des Carotlnoids in dem 
ausgewShlten LSsungsmittel, in Konzentrationen von 2 bis 
40 Gevr.% 3 bezogen auf die Mischung, gegebenenf alls unter Zu- 
satz von 0,1 bis 10 Gew.Z an Stabilisatoren, vorgelegt. 
Gef&6 (2") enthait das LSsungsmittel ohne Beimischung des 

20 Carotinoids. tiber die Pumpen (3) bzw. (4) werden die Wirk- 
stoff -Suspension und das Ldsungsmittel der Mischkammer (7) 
zugeftihrt, wobei das Mlschungsverhaitnis durch Wahl der Je- 
weiligen FSrderleistung der Pumpen vorgegeben werden kann 
und so gewShlt wird, dafi je nach LSsungsmittel und Verweil- 

25 zeit eine Carotinoid-Konzentration in der Mischkammer von 
0,5 bis 10 Gew.«, bezogen auf die Lasting, entsteht. Das 
Mischkammervolumen (7) ist so bemessen, daS bei der ge- 
w&hlten FSrderleistung der Pumpen (3) und (4) die Verweil- 
zeit in (7) vorzugsweise weniger als 1 Sekunde betragt. 

30 

Das LSsungsmittel wird vor Eintritt in die Mischkammer tiber 
den Warmetauscher (6) auf die gewtinschte Temperatur ge- 
bracht, wShrend die Wirkstoff suspension durch Zuftthrung 
tiber die thermisch isolierte Zuleitung (5) bei Temperatu- 
35 ren unterhalb 50°C gehalten wird. Durch turbulente Mischung 
«- j 
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10 



IS 



20 



25 



30 



T.n (7) erfolgt lm Temperaturbereich *50 bis 200°C, vor allem 1 
100 bis 180°C, vorzugsweise Jedoch bei 140 bis 180°C, die 
Ldsung des Wirkstoffes und die erhaltene LSsung tritt ttber 
(8) nach kurzer Verweilzeit, vorzugsweise von weniger als 
einer Sekunde, in die zweite Mischkammer (11) ein, in der 
dureh Zumischen von Wasser oder einer wafirigen Schutzkollo- 
idlSsung ttber die Pumpe (9) und die Zuleitung (10) die Aus- 
failung des Wirkstoffs in kolloiddisperser Form erfolgt. 
ttber Leitung (12) wird sodann die feinteilige Wirks toff dis- 
persion ttber das fJberdruckventil (13) ausgetragen und dem 
Vorratsgef&fc (14) zugeftthrt. Zur Erzielung einer meglichst 
hohen Wirkstoff konzentration kann die Dispersion ttber die 
Saugleitung (15) im Kreis geftthrt werden. 

Bei Einstellung des ttberdruckventils (13) auf Drttcke ober- 
halb ein bar kSnnen in dem neuen Verfahren sogar Ldsungs- 
mittel bei Temperaturen oberhalb ihres Siedepunktes (bei 
Normaldruck) verwendet werden. 

Aus der Dispersion kann ein pulverf Srmiges Pr&parat in an 
sich bekannter Weise, z.B. gemafi den Angaben der 
DE-OS 25 34 091 durch Sprtthtrocknen oder durch Sprtthktthlen 
oder durch Einhttllen der Teilchen, Abtreimen und Trocknen 
im Wirbelbett erf olgen. 

Zum Sprtthtrocknen wird die Dispersion entweder zuerst vom 
LSsungsmittel durch Destination, vorzugsweise unter vermin- 
dertem Druck, oder durch Extraktion mit einem mit Wasser 
nicht mischbaren LSsungsmittel befreit oder die gesamte 
Mischung wird sprtthgetrocknet und so Wasser und Lttsungsmit- 
tel zusammen im Sprtthturm abgezogen. 

Am Boden des Sprtthturms failt das Carotinoidpulver entwe- 
der bereits trocken und rieselfahig an. In manchen Fallen 
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**kann es zweckmaBig sein, die vollstandige Trocknung zusatz- n 
lich in elnem Wirbelbett vorzunehmen. 

Anstelle der Herstellung der Pulverzubereltung durch Sprtih- 
5 trocknen kSnnen auch bellebige andere Methoden angewendet 
werden, um die In der Wasser/LSsungsmittel-Dispersion be- 
relts feinverteilten Carotlnolde in die Pulverform zu ttber- 
flihren. 

10 Ein bekanntes und hier gleichermafien anwendbares Verfahren 
besteht z^B. darin, die vom Lasungsmittel befreite Disper- 
sion mit Paraf final zu emulgieren, die Mischung abzuktihlen, 
das Paraffinai von den eingehttllten Carotinoidteilchen zu 
trennen, das erhaltene CarotinoidprSparat mit Benzin zu 

15 waschen und im Wirbelbett zu trocknen, 

Bei der erf indungsgemaBen Arbeitsweise ist besonders ttber- 
rascbend, dafi mit den genannten wasserraischbaren Lasungs- 
mitteln bei erhShter Temperatur trotz der geringen Kontakt- 

20 zeit von weniger als 1 Sekunde die Lasegeschwindigkeit aus- 
reicht, um molekulardisperse Lasungen der Wirkstoffe mit 
einem Gehalt von 0,5 bis 10 % herzustellen, wie dies bisher 
nur mit Halogenkohlenwasserstof f en maglich war, und dafi 
trotz der hohen Temperaturen die Isomerisierungsgeschwin- 

25 digkeit nicht ausreicht, um innerhalb der kurzen Verweil- 
zeit im L5sungszustand einen meSbaren Anstieg der Konzen- 
t rat ion von cis-Isomeren zu verursachen. 

Es war weiterhin ttberraschend, daS beim Mischen der Caroti- 
30 noidiasung, die gegebenenfalls noch Stabilisatoren wie As- 
c o rbyl palm i tat , Mono- und Diglyceride, Ester von Monoglyce- 
riden mit JSssigsaure, Zitronensaure, Milchsaure Oder Di- 
acetylweinsaure, Polyglycerinf ettsaureester, Sorbitanf ett- 
saureester, Propylenglykol-Fettsaureester , Stearoyl-2- 
35 -Lactylate Oder Lecithin enthalten kann, mit der wa&rigen 
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^LSsung der quellbaren Kolloide ein auBerordentlich feintei- 1 
ligea und dennoch sehr stabiles Carotinoldpraparat erhal- 
ten wird, wobei auBerdem noch der Feinheitsgrad durcli die 
Wahl der der CarotinoidlSsung zugesetzten Stabllisatoren 
5 gesteuert werden kann. Dieser Feinverteilungszustand des 
Wirkstoffs bleibt auch wahrend der Entfernung des flttchti- 
gen LBsungsmittels, z.B. durch Sprtlhtrocknen, erhalten. Es 
1st ohne Schwierigkeit m8glich, PrSLparate zu erhalten, in 
denen der Hauptanteil des Wirkstoffs in einer KorngrSBe 
KJ von 0,2 /um vorliegt, ohne dafi gleichzeitig Wirkstof f teil- 
chen von tiber 1 ^um vorhanden sind. 

In den nachf olgenden Beispielen wird die Durchftlhrung des 
erf indungsgemaBen Verfahrens naher eriautert. 

15 

Beispiel 1 

5 g B-trans-Carotin werden in 80 g einer L8sung von 0,8 g 
dl- cC-Tocopherol und 0,8 g Ascorbylpalmitat in 1,2-Butan- 
20 diol-l-methylether bei 25°C suspendiert und bei einer Mi- 

schungstemperatur von 135° - 140°C mit 100 g 1,2-Butandiol- 
-1-methylether (Sp. 138°C) in der Mischkammer (7) (Fig. 1) 
bei einer Verweildauer von 0,3 Sekunden gemischt, und die 
dabei entstehende molekulardisperse L3sung unmittelbar an- 

25 schlieBend Uber die Zuleitung (8) der Mischkammer (11) 
zugeftthrt, in der durch Vermischen mit 800 g einer mit 
1 n NaOH auf pH 9,5 eingestellten wafirigen GelatinelSsung, 
die neben 13,2 g Gelatine, 6 g Dextrose und 3,6 g Dextrin 
enthait, das B-Carotin in kolloiddisperser Form ausgefailt. 

30 Der gesamte ProzeS erfolgt unter Einstellung des Druckbe- 
grenzungsventils (13) auf 5 bar, urn eine Verdampfung des 
LSsungsmittels wahrend der Feinverteilung zu vermeiden. 

Im AuffanggefaB (14) wird eine kolloid-disperse B-Carotin- 
33 -Dispersion mit orange-gelber Farbtonnuance erhalten. 



0065193 



BASF Akitenges<Mlschart - 12 - O.Z. . 0050/35155 

'"Durch Laser-Photonen-Korrelationsspektroskopie nach 
B« Chu., Laser Light Scattering; Academic Press, New York 
1974 wurde die Teilchengr BBe des 6-Carotins zu 0,25 /um 
bei einer Verteilungsbreite von + 50 % bestimmt. 

5 

Die spektroskopische Analyse des fi-Carotins gemafi FAO 
Nutrition Meetings Report Series No. 54 B, WHO/Food Add./7 
18th Report, 1974 lieferte bei den Wellenl&ngen 455 und 
340 ran ein ExtinktionsverhSltnis von ^ 55 /^ 0 =15,3 und 
10 erfUllt damit die Spezif ikation fttr all-trans-B-Carotin. 

Durch Sprtthtrocknung der Dispersion wird ein f reif liefiendes 
Trockenpulver erhalten, das sich in Wasser unter Bildung 
einer klaren gelbstichigen Dispersion 18st. 

15 

Belspiel 2 

Wie in Beispiel 1 beschrieben, wird eine molekulardisperse 
LSsung von 5 g trans-fi-Carotin in 1,2-Butandiol-l-methyl- 

20 ether in der Mischkammer hergestellt und unmittelbar an- 

schliefiend der Mischkammer (11) zugeftthrt, in der durch Ver- 
mischen mit 800 g einer mit 1 n NaOH auf pH 9,5 eingestell- 
ten w£Srigen Ldsung von 7,9 g Gelatine und 5,3 g Gummiara- 
bicum sowie 6 g Dextrose und 3,6 g Dextrin das B-Carotin in 

25 kolloid-disperser Form ausgef&llt wird. Der pH-Wert der 

orange-gelben Dispersion wird sodann mit 1 n Schwef els&ure 
auf 4 bis 4,5 eingestellt und dadurch der Feststof f anteil 
der Dispersion ausgeflockt. Durch Abtrennen der fldssigen 
Phase und mehrmaliges Waschen wird ein Produkt erhalten, 

30 das frei von Ldsungsmittelresten ist und durch Sprtthtrock- 
nung oder Sprtihgranulation in ein Trockenpulver ttberftihrt 
werden kann. 



35 
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" Beispiel 3 

Wie In Beispiel 1 angegeben, Jedoch unter Verwendung von 
Aceton als LSsungsmittel und bei Einstellung des Druckbe- 
5 grenzungsventils (13) auf 25 bar vrerden 5 g trans-B-Carotin 
in 85 g Aceton gemeinsam mit 0,8 g dl-oC -Tocopherol und 
0,8 g Ascorbylpalmitat suspendiert und mit 130 g Aceton In 
Mischkammer (7) kontinuierlich gemischt, Bei elner Dosier- 
leistung von 2 1/h auf der Suspensionsseite und 3 1/h aur 

10 der L8sungsmittelseite betr&gt die Verweilzeit in der 

Mischzelle 0,35 Sekunden. Die molekulardlsperse LSsung wird 
sodann In Mischkammer (11) mit elner auf pH 9,5 eingestell- 
ten wafirigen Ldsung von 13,2 g Gelatine, 5,9 g Dextrose, 
1,8 g Dextrin und 1,8 g eines DiacetylweinsSureesters eines 

15 FettsSure-monoglycerids bei einer Durchsatzgeschwindigkeit 
von 45 1/h gemischt. Es wird eine kolloid-disperse Wirk- 
stoff suspension mit orange-gelber Farb ton-Nuance erhalten. 
Die TeilchengrSBenanalyse liefert'e einen Mittelwert von 
0,27 /um, bei einer Verteilungsbreite von + 46 %. Die 

20 spektroskopische Analyse lieferte eln spezlf ikationsgerech- 
tes Extinktlonsverhaitnls von E ^^/^k0 3 15 > 2 » 

Nach Abtrennen des L6sungsmittels unter vermindertem Druck 
bei 50°C In einer Destillationsapparatur wird eine kolloid- 
2S disperse Wirkstoff dispersion erhalten, die durch Sprtth- 

trocknung in ein stabiles, leicht wasserlSsliches Trocken- 
pulver Uberftthrt vferden kann. 



30 



35 



Belspiele 4-6 

Entsprechend der Arbeitsweise von Beispiel 3 werden die in 
Tabelle I aufgeftthrten wasserdispergierbaren, sprtlhgetrock- 
neten S-Carotinpulver der angegebenen Zusammensetzungen 
erhalten, mit einem Oehalt von 4 6 % und 10 % fc-Carotin. 
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Beispiele 7-9 

















ra Wle in Beispiel 3 angegeben, werden von den Carotinoiden 

Canthaxanthin, Citranaxanthin und fi-Apo-8 f -Carotins&ureethyl- 
ester Trockenpulver der in Tabelle II angegebenen Zusammen- 
stellung hergestellt, die Jewells 11,6 % Carotinoid enthal- 
ten. 

20 



25 



30 



3S 
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Beispiele 10 - 13 

Wie in den Beispielen 7 bis 9 angegeben, jedoch unter Ver- 
wendung von Ethanol als LSsungsmittel, werden von den Caro- 
5 tinoiden fi-Carotin, Canthaxanthln, Cltranaxanthin und 

S-Apo-8 f -Carotinsaureethylester Trockenpulver hergestellt. 
Die Grafienverteilung der Carotinoidteilchen in den Pr&para- 
ten ist in Tabelle III zusammengestellt • 

10 Tabelle III 

Carotinoid mittlere Verteilungs- 

TeilchengrSfie breite 

B-Carotin 

IS Canthaxanthln 

Cltranaxanthin 

B-Apo-8 f -Carotinsaure 
-ethylester 

20 Beispiel 14 

30 g Canthaxanthln werden in 240 g Isopropanol gemeinsam 
mit 1,1 g Ascorbylpalmitat und 6,4 g Ethoxyquin suspen- 
diert und bei Einstellung des Druckbegrenzungs vent lis (13) 

25 auf 30 bar mit 370 g Isopropanol in Mischkammer (7) konti- 
nuierlich gemischt. Bei einer Dosiergeschwindigkeit von 
6 1/h auf der Suspensionsseite und von 9 1/h auf der 
L5sungsmittelseite wird in der Mischkammer (7) eine 
Mischungstemperatur von 173°C eingestellt. Nach einer 

30 Verweilzeit von 0,3 Sekunden wird die molekular-disperse 
L5sung in Mischkammer (11) mit einer auf pH 9,5 eingestell 
ten LSsung von 38,6 g Gelatine und 105 g Dextrose in 
4000 g Wasser bei einer Durchsatzgeschwlndlgkeit von 
80 1/h Isobutanol gemischt* Man erhait eine kolloid-dis- 

35 



0,18 /urn + 42 % 

0,14 /um ± 27 % 

0,16 yum +16 % 

0,18 7 um + 22 % 
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10 



15 



20 



25 



30 



■perse Wirkstoff suspension mit roter Pa rb ton-Nuance. Die 1 
Teilchengrdfienanalyse liefert einen Mittelwert von 0,15/um 
bei einer Verteilungsbreite von + 31 55. 

Nach Abtrennen des LSsungsmittels unter vennindertem Druck 
in einer Destillationsapparatur wird eine Wirkstoff -Disper- 
sion erhalten, die durch Sprtthtrocknung in ein stabiles, 
wasserlSsliches Trockenpulver ttberftthrt werden kann. Nach 
AuflSsen in Wasser wird eine TeilchengrSBe von 0,17/um + 
30 % gemessen. 

Belspiel 15 

VerfSLhrt man wie in Beispiel 14 angegeben, verwendet 
jedoch die azeotrope Isopropanol/Wassermischung mit 
12 Gew.£ Wasser so gelingt in analoger Weise die Feinver- 
teilung von Canthaxanthin. Es wird ein Wirkstoff suspension 
erhalten, die durch eine mittlere TeilchengrSfie von 
0,16/um +35/5 gekennzeichnet 1st. 

Beispiel 16 

5 g 13-Z-Vitamin-A-saure werden in 40 g Isopropanol suspen- ' 
diert und mit einer Dosiergeschwindigkeit von 3 1/h mit 
46 g Isopropanol bei einer Dosiergeschwindigkeit von 
4,5 1/h in Mischkammer (7) kontinuierlich gemischt. Die 
stationare Mischtemperatur betrSgt 172°C. In Mischkam- 
mer (11) wird unmittelbar anschlieBend durch turbulentes 
Mischen mit einer auf pH 3,0 eingestellten L6sung von 10 g 
Gelatine und 26 g Dextrose in 1000 g Wasser bei einer 
Dosiergeschwindigkeit von 80 1/h der Wirkstoff kontinuier- 
lich ausgefailt. Man erhait eine kolloid-disperse Wirk- 
stoff -Suspension von gelber Parbton-Nuance . Die Teilchen- 
grbfie betr&gt 0,23/Um + 25 Nach Abtrennen des LSsungs- 
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10 



15 



20 



25 



mittels llefert die SprOhtrocknung ein wasserlflsliches 
Trockenpulver • 

Beispiel 17 

Man verf&hrt wie in Beispiel 15, verwendet Jedoch 
N-4-Hydroxyphenylretinamid als Wiricstoff und eine Mischung 
aus 50 Gew.J Isopropanol und 50 Gew.% Wasser als Suspen- 
sionsmedium fttr den Wlrkstoff und als L8sungsmittel, und 
18st kontinuierlich 5 g <*es Retinoids" in Mischkammer (7) 
bei einer Mischungstemperatur von 150°C, mischt kontinuier- 
lich mit 1240 g einer 12 g Gelatine und 33 g Dextrose 
enthaltenden wSssrigen Ldsung in Mischkammer (11) und 
ftthrt so das Retinoid in eine feindisperse Form ttber. Die 
Messung der Teilchengr6fienverteilung liefert einen Mittel- 
wert von 0,23/um und eine Verteilungsbreite von + 44 %. 
Das feinverteilte Produkt wird anschliefiend nach Abzug des 
Lasungsmittels durch Sprtthtrocknung in ein wasserl5sliches 
Trockenpulver UberfUhrt. 



35 

L. 



J 
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* "Patentansprttche 

1. Verfahren zur Herstellung von feinverteilten, pulver- 
fQrmigen Carotinoid- bzw. Retinoidpraparaten, in 
5 denen das Carotinoid bzw. Retinoid im wesentlichen 

elne TeilchengrSfie von weniger als 0,5 Mikron besit- 
zen, dadurch gekennzeichnet , daS man ein Carotinoid 
bzw. das Retinoid in einem fltichtigen, mit Wasser 
mischbaren, organischen LSsungsmittel bei Temperatu- 

TO ren zwischen 50°C und 200°C, gegebenenf alls unter 

erhShtem Druck, innerhalb einer Zeit von weniger als 
10 Sekunden 18st, aus der erhaltenen molekulardisper- 
sen LSsung sofort durch schnelles Mischen mit einer 
wStftrigen LSsung eines quellbaren Kolloids bei Tempera- 

15 turen zwischen 0°C und 50°C das Carotinoid in kolloid- 

disperser Form ausfailt und die erhaltene Dispersion 
in an sich bekannter Weise von dem Ldsungsmittel und 
dem Dispergiennedium befreit. 

20 2. Verfahren zur Herstellung von feinverteilten, pulver- 
fSrmigen Carotinoid- bzw. Retinoidpraparaten gemSLS 
Anspruch 1 3 dadurch gekennzelchnet , dafi als wasser- 
mischbare flttchtige LSsungsmittel Alkohole, Ketone, 
Ester, Acetale Oder Ether verwendet werden. 

25 

3. Verfahren zur Herstellung von Carotinoid- bzw. 
Retinoidpraparaten gemas Anspruch 2, dadurch 
gekennzelchnet , dafi als wassermischbare fltlchtige 
L6sungsmittel Aceton, 1,2-Butandiol-l-methylether , 
30 1,2-Propandiol-l-n-propylether, Ethanol, n-Propanol, 

Isopropanol Oder deren Gemische verwendet werden. 



3S 



Verfahren gema& Ansprtichen 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zelchnet , dafi die Herstellung der molekulardispersen 
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Carotinoid- bzw. RetinoidlBsung und die Ausfallung 
des Carotinoids bzw. Retinoids in feinstdisperser 
Form kontinuierlich in zwei in Reihe geschalteten 
Mischkammern erfolgt. 



5 



5. Vorrichtung zur Ausftthrung des Verfahrens gemaB 

Ansprtlchen 1 bis K, R ekennzelch net durch die Elemente 

al) Vorratsgefafl fttr eine Carotinoid- bzw. Retinoid- 
10 dispersion und damit verbundene 

a2) Dosiervorrichtung zur ersten Mischkammer, 

bl) Vorratsgefafi fttr das wassenniscbbare Losungsmit- 
tel mit 

15 b2) Dosiervorricbtung und bebeizbarer Zuleitung zur 

ersten Miscnkammer, 

c) beheizbare erste Mischkammer in vorzugsweise 
zylindrlscber Form sowie 



20 



25 



d) eine damit verbundene weitere Mischkammer, die 
eine turbulente Mischung der aus der ersten 
Mischkammer eintretenden Ldsung mit der wafirigen 
Losung erlaubt. 



6. Pulverfarmige Carotinoid- und Retinoldpraparate , 
hergestellt nach dem Verfahren des Anspruchs 1, 
enthaltend 0,5 bis 20 dew.* eines Carotinoids Oder 
Retinoids, 10 bis 50 Qew.% eines quellbaren Kolloids, 
30 20 bis 70 Gew.* eines Welchmachers , alle Prozentangaben 

bezogen auf die Trockenmasse des Pulvers, sowie gege- 
benenfalls untergeordnete Mengen eines Stabillsators, 
pekennzeichnet durch eine mittlere Tellchengrofie des 
Carotinoids oder Retinoids von weniger als 0,3/um und 



35 
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" elne Halbwertsbreite der KorngrSBenverteilung von 
wenlger als 50 % und ppaktisoh kelnen Antellen mlt 
elner KorngrOBe ttber 1/um. 

5 Zelchn. 
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